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摘 � 要:对综合评价中药复杂体系药效的数学方法进行了理论分析,在此基础上提出了一种较全面

客观地反映中药抗病能力的量化结果的数学方法 % % % 分层法, 并建立了相应的数学模型。对中药药效

多因素的评价决策问题进行理论探讨。用此方法综合比较 9种不同配比的银杏叶 ( EGb)提取物有效成

分治疗心脑血管疾病的疗效,比较结果符合实际情况。实例实验的结果验证了此方法的相对合理性和

实用性。

关键词:中药 � 药效评价 � 数学方法

� � 用数学方法评价中药药效就是以某种或多种运算

方法将实验中所得到的繁杂、无序的数据整合起来,得

到一个能够较为科学、全面地反映药物对抗疾病的能

力的量化的结果。在药效评价的数学模型研究上, 许

多研究机构都做了一定的工作, 归纳起来主要产生了

以下评价方法: ( 1)王智民等提出的 ∀水闸门 #法 [ 1]
。

该方法将疾病比喻成 ∀洪水 #,而将药物视为 ∀闸门 #,
西药是一个完全能截住 ∀洪水#的 ∀大闸门#, 而将中药

中的多成分视为许多 ∀小闸门 #,这些 ∀小闸门 #的协

同作用达到控制 ∀洪水 #的目的。该方法用数学语言

形象地表达了中药作用的特点, 并能量化某些中药实

际治疗某种疾病的总体疗效。但是使用该方法之前必

需分析清楚药物作用的各个靶点药物作用的先后顺序

以及量化药物对各靶点的药效强度, 而实际上这三组

数据都是很难得到的,这就限制了 ∀水闸门 #的应用。

( 2)杜力军等提出的 ∀总分法 # [ 2]
。该方法以效价法作

为药物量效评价的前提, 对药物结果做总分比较。它

使用了以有效率或抑制率作为主要药效评价参数的方

法,首次在此类方法中引入权重的概念,并且以统计结

果反映各药在实验中表现的细微差别,它简洁易行,较

为适用于中药量效关系不太明确的情况。该方法的不

足之处是未考虑药物的效能和 H ILL系数以及量效相

关性,且权重的评估方面带有主观色彩。 ( 3)韩京艳

等报道的 ∀加和法 # [ 3]
。该方法摒弃了上述 2个方法

中以有效率或抑制率作为评价参数的方法, 而采用

ED50作为评价的主要参数, 并引入 S(量效曲线斜率 )

作为评价参数,这样可以反映药物作用的潜力;同时引

入多种权重,有利于减少不同实验指标以及参数多寡

对结果公正性的影响。该方法首次将校正因子这一概

念用于评价模型中, 使模型在数学上更加严谨。它还
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保留了 ∀水闸门 #法中有关 ∀水闸门 #的思想, 沿用了

∀总分法 #中用统计结果反映药物在实验中细微差别

的方法。更为重要的是它简便易行。该方法的缺点是

公式中权重种类过多,对权重进行科学的赋值是个难

题,若处理不当也容易使得结果偏向主观。此外,该方

法还未考虑到各个评价项量纲一致的问题。 ( 4)李

敏
[ 4]
等人在研究不同产地丹参提取物相关活性时提

出了 ∀聚类 -矩阵和法 #。该方法考虑了药效指标、量

效曲线的相关系数和实验灵敏度对药效的影响, 可以

较客观、全面地反映样品之间的优劣;通过聚类分析,

可得到各个样品间较直观的相似关系, 提供半定量的

评价结果。这种方法较为成熟, 有相关的软件 M IN IT�
AB 13进行数据处理, 运用起来十分方便。但是这种

方法仅仅考虑量效关系明确时的情况, 这是这种方法

的一个局限。

相对于某些作用的较专一的模式与靶点的化学药

物而言,中药尤其是复方中药具有多模式、多靶点及协

同作用等特点。用相对简单的数据比较等方法就能很

方便地评价化学药药效,而中药药效的评价则是一个

比较复杂的多因素的评价决策问题。虽然近年来在中

药药效评价方面有了一些研究,这些研究尚不能方便、

有效地应用。本文在研究分析了上述文献的基础上,

结合我室的研究结果,改进并得出了一个中药药效综

合评价的数学方法 % % % 分层法 ( h ierarchy evaluation)。

一、多因素决策的数学方法 % % % 分层法 [ 5- 8]

该方法主要分三步完成,即整合实验指标,确定指

标权重,得出量化结果。

1. 实验指标的整合

在常规的药理学实验中, 通常将实验分为体内

(整体 )和体外 (离体 )实验两部分。在整体部分能够

得到的实验数据为:半数致死量 ( LD 50 )、量效关系及曲

线 (E, D, K, r)、药物在体内的代谢半衰期 ( t1 /2 ); 体外

部分可以得到的是: 半数有效剂量 (ED 50 )、量效关系

及曲线 (E, D, K, r)。将其整合如下:

整体项 V =
t1/2 &K & LD 50

∋ ( t1 /2 &K &LD 50 )

体外项 V =

K

ED 50

∋ (
K

ED 50

)

其中:

t1 /2代表药物在实验体内的代谢半衰期, 反映药物

有效的时间,对于只测定一段时间内几个时间点上药

物效用的情况,可以用药物效力降低 1 /2时对应的这

段时间来代替;

K代表量效曲线斜率,反映药物作用潜力, 当数据

过少,无法作量效曲线图时, 可以用 ∋ ( E /D ) 的平均

值来代替;

LD 50代表药物对实验体的半数致死剂量, 反映药

物毒性;

ED 50代表药物对实验体的半数有效计量, 反映药

物作用效力;

∋代表将不同药物在同一个指标下的整合数据加

和,将单项整合数据进行归一化处理有利于减小实验

操作者的操作误差导致的影响, 同时消除了数据量纲

的不一致。

对于实验中没有涉及到的参数一律以将其设为

1, 但是必须注意的是所比较的各个药物参与评定的参

数必须一致。

对于不同的实验,会有不同的实验指标,总的处理

方法不变,即:正指标一般用乘法,负指标一般用除法,

再将所得到的数据进行归一化。

2. 指标权重的确定

( 1)建立递阶层次结构。

首先,把复杂问题分解为称之为元素的各组成部

分,把这些元素按属性不同分成若干组,以形成不同层

次。同一层次的元素作为准则, 对下一层次的某些元

素起支配作用,同时它又受上一层次元素的支配。处

于最上面的层次通常只有一个元素, 一般是分析问题

的预定目标。中间层次一般是准则、子准则。最低一

层包括最终实验操作的指标。层次之间元素的支配关

系不一定是完全的。每一层次中的元素一般不超过 9

个,因一层中包含数目过多的元素会给后面的两两比

较判断带来困难; 元素少于 3个的, 不能建立判断矩
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阵,要用特殊方法处理。

( 2)构造两两比较判断矩阵。

假定上层次的元素 C作为准则,对下一层次的元

素 A 1, A2, (, An有支配关系,我们的目的是在准则 C

下按它们的相对重要性赋予 A1, A2, (, A n相应的权

重,这里我们用两两比较的方法。

在这一步中,决策要反复回答问题: 针对准则 C,

两个元素 A i和 A j哪一个更重要些, 重要多少, 需要对

重要多少赋予一定数值。这里使用 1- 9的比例标度,

1, 3, 5, 7, 9五个等级的意义见表 1。标度中 2、4、6、8

四个等级为上述相邻判断的中值。

对于 n个元素来说, 得到两两比较判断矩阵 A:

A = ( a ij ) n&n

� � 判断矩阵具有如下性质:

) a ij> 0

∗ a ij= 1 /aji

+ a ii= 1

这里 A为正的正反矩阵。由于性质 b)、c), 事实

上,对于 n阶判断矩阵仅需对其上 (下 )三角元素共 n

( n- 1) /2个给出判断。A的元素不一定具有传递性,

即未必成立等式: a ij & a jk = a ik。但上述等式成立时,

则称 A为一致性矩阵。

若第 i个元素与第 j个元素比较得 a ij,则第 j个元

素与第 i个元素比较的判断为 1 /a ij。

( 3)计算单一准则下元素的相对权重。

这一步要解决在准则 C下, n个元素 A1, A2, (,

An排序权重的计算问题, 并进行一致性检验。对于

A 1, A2, (, An通过两两比较得到判断矩阵 A, 解特征

根问题:

A� = �max �

所得到的 �经归一化后作为元素 A 1, A 2, (, An在准

则 C下排序权重。在得到 �max后, 需要进行一致性检

验。

( 4)计算各层元素的组合权重。

为了得到递阶层次结构每一层次中所有元素相对

于总目标的相对权重,需要把第三步的计算结果进行

适当的组合,并进行总的判断一致性检验。这一步骤

是由上而下逐层进行的。最终计算结果得出最低层次

元素,即各具体实验指标的相对权重和整个递阶层次

模型的判断一致性检验。

假定已经计算出第 k- 1层元素相对于总目标的

组合排序权重向量:

a
k- 1

= ( a1
k- 1

, a2
k-1

, (, an

k- 1
)

T

第 k层在第 k- 1层第 j个元素作为准则下元素的排序

权向量为:

bj

k
= ( b1j

k
, b2j

k
, (, bnj

k
)

T

其中不受支配 (即与 k - 1层第 j个元素无关 )的元素

权重为零。令 Bk= ( b1
k

, (, bn

k

),则第 k层 n个元素

相对于总目标的组合排序权重向量由下式给出:

a
k

= B
k
a

k- 1

� � 对于递阶层次组合判断的一致性检验,需要类似

地逐层计算 C. I.。若分别得到了第 k - 1层次的计算

结果 C. I. k- 1, R. I.
k - 1
和 C. R. K - 1,则第 K 层相应的指

标为:

C. I. K = (C. I. k

1
, (, C. I. k

m
) & a

k- 1

R. I. K = (R. I. k

1
, (, R. I. k

m
) & a

k- 1

C. R. k = C. R. k- 1 + C. I. k /R. I. k

� � 这里 C. I. k

i
和 R. I. k

i
分别为 k- 1层第 i个准则下

判断矩阵的一致性指标和平均随机一致性指标。当

C. R. k﹤ 0. 1时认为递阶层次在 k层水平上整个判断

有满意的一致性。

( 5)特殊情况的处理。

即某一准则下的元素只有两个 (只有一个元素时

不用考虑权重问题 )的情况, 采用主客观相结合的方

法来得到权重。

首先,以上层元素为准则, 确定这两个元素所占的

重要程度,赋以相应的百分比; 然后, 按照每个元素下

层元素的数目对所赋的百分比进行修正,以减少主观

判断所带入的不确定性。

假定两个元素 M、N在以上层元素为准则的条件

下占的重要程度为 PM、PN , M有 m个下层元素, N有 n

个下层元素, 则 M、N在以上层元素为准则下的权重

为:

aM = PM &m /(PM & m + PN & n)

aN = 1 - aM

� � 若该层次为最底层元素, 则计算所比较的不同药
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物在该指标下所得到的实验数据的差异, 以  来衡量。

假定元素 M对应的各数据的差异为  M , 元素 N对应

的各数据的差异为  N, 则 M、N在以上层元素为准则

下的权重为:

aM = PM &  M / (PM &  M + PN &  N )

aN = 1 - aM

此层次无法进行一致性检验, 下层次的一次性检验中

关于 C. I. 和 R. I. 的表达式不变, C. R.的表达式变为:

C. R. k = C. R. k- 2 + C. I. k /R. I. k

计算相对于总目标的组合排序权重的方法跟普通情况

一致。

图 1� EGb黄酮内酯不同配比综合药效比较递阶层次结构图

3. 得出量化结果

将每一项数据与其权重相乘后, 进行加和并归一

化,得出最终的量化结果。

二、银杏叶黄酮内酯不同配比的药效综合比较

以银杏叶 ( EGb)总黄酮和总内酯不同配比的药效

综合比较为例
[ 9]
, 该实验研究了 9种不同配比的银杏

叶提取物有效成分对凝血系统、神经细胞损伤、体外脑

组织 MDA(丙二醛 )、NO (一氧化氮 )及小鼠脑血流的

作用, 意图是评价不同配比银杏叶黄酮内酯提

取物治疗心脑血管疾病方面的疗效优劣。

1. 整合实验数据

分别有 s1- s9等 9种不同配比的银杏叶

黄酮内酯参与 6种指标下的比较, 套用整合公

式得到整合后的数据见表 2。

2. 建立问题的递阶层次结构

EGb黄酮内酯不同配比综合药效比较递

阶层次结构如图 1所示。请补充简要说明。

3. 构造两两比较判断矩阵

以 EGb对凝血系统的作用为准则, 建立

下层元素的两两判断矩阵 (见表 3)。

按照事先约定,可以得到判断矩阵 P1:

P1 =

1 1 1

1 1 1

1 1 1

� � 以体外实验作为准则,建立下层元素的两

两判断矩阵 (见表 4)。

按照事先约定,可以得到判断矩阵 P2:

P2 =

1 1 /5 1 1 /9

5 1 1 /3 1

1 1 /5 1 1 /9

9 3 9 1

� � 4. 计算单一准则下元素的相对权重
[ 10]

首先,计算判断矩阵最大特征根所对应的特征向

量,并进行归一化:

�P1 = ( 0. 3333, 0. 3333, 0. 3333)
T

�P2 = ( 0. 0574, 0. 2864, 0. 0574, 0. 5989)
T

� � 然后,进行一致性检验,先计算较高层次 P2的 C.

R. :

C. I. P2 = ( 4. 1588 - 4) / ( 4 - 1) = 0. 0529

R. I. P2 = 0. 89

C. R. P2 = C. I. P2 / R. I. P2 = 0. 0529 /0. 89 =

0�0594
结果显示 C. R. P2 < 0. 1,说明判断矩阵 P2可以接

受。

再计算较低层次 P1的 C. R. :

C. I. P1 = (3 - 3) / (3 - 1) & 0. 0574 = 0
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表 2� EGb不同配比综合药效整合数据

样品

V

对正常小鼠脑膜

微循环的作用

对血小板聚集

功能的影响

对复钙时间

的影响

对凝血酶原

时间的影响

对体外培

养脑组织中

MDA的作用

对体外培养脑

组织中 NO

的作用

对神经细胞损

伤的保护作用

s1 - 0. 1844 0. 1309 0. 0873 0. 1226 0. 1400 0. 3519

s2 - 0. 0155 0. 2619 0. 1524 0. 1332 0. 0934 0. 0024

s3 - 0. 1689 0. 0524 0. 1317 0. 1163 0. 1037 0. 5151

s4 - 0. 0155 0. 1165 0. 1229 0. 1499 0. 3015 0. 0057

s5 - 0. 1231 0. 0644 0. 0962 0. 1702 0. 3417 0. 0466

s6 - 0. 0934 0. 0655 0. 0638 0. 0915 0 0. 0030

s7 - 0. 1833 0. 1233 0. 1578 0. 0506 0. 0195 0. 0169

s8 - 0. 1100 0. 0926 0. 0547 0. 0637 0 0. 0012

s9 - 0. 1059 0. 0926 0. 1332 0. 1019 0 0. 0572

� � 注: s1:总黄酮; s2:总内酯; s3天然配比; s4- s7:不同配比; s8:非黄酮内酯部分; s9:银杏叶提取物。 ∀ - #:数据缺如。

表 3� 两两判断矩阵 P 1

元素
两两比较结果

对血小板聚集功能的影响 对复钙时间的影响 对凝血酶原时间的影响

对血小板聚集功能的影响 相等 相等 相等

对复钙时间的影响 相等 相等 相等

对凝血酶原时间的影响 相等 相等 相等

表 4� 两两判断矩阵 P2

元素

两两比较结果

对凝血系统的作用
对体外培养脑组

织中 MDA的作用

对体外培养脑组织

中 NO的作用

对缺糖缺氧、谷氨酸、

过氧化氢造成神经

细胞损伤的保护作用

对凝血系统的作用 相等

对体外培养脑组织中 MDA的作用 强 相等 强

E对体外培养脑组织中 NO的作用 相等 相等

对缺糖缺氧、谷氨酸、过氧化氢造成

神经细胞损伤的保护作用
非常强 较强 非常强 相等
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� � R. I. P1 = 0. 52

C. R. P1 = C. R. P2 + C. I. P1 / R. I. P1 = 0. 0594 +

0 /0. 52 = 0. 0594

结果显示 C. R. P1﹤ 0. 1,说明判断矩阵 P 2可以接

受。

以总目标为准则,计算特殊情况下两元素的权重:

首先,估计出整体实验和体外实验所占的比重,它

们分别为 35%和 65%, 然后以下层元素作为参考进行

校正, 可以得到:

a整体 = 0. 35 & 1 / ( 0. 35 & 1+ 0. 65 & 4) = 0. 1186

a体外 = 1 - a整体 = 0. 8814

5. 计算各层元素的组合权重

根据总目标的组合排序权重计算公式,将权重由

上至下分配,得到:对正常小鼠脑膜微循环的作用 (权

重 0. 1186 ) ; 对血小板聚集功能的影响 (权重

0�0169); 对复钙时间的影响 (权重 0. 0169); 对凝血酶

原时间的影响 (权重 0. 0169); 对体外培养脑组织中

MDA的作用 (权重 0. 2525);对体外培养脑组织中 NO

的作用 (权重 0. 0506) ;对三种因素造成神经细胞损伤

的保护作用 (权重 0. 5278)。

6. 根据权重排序得出最终结果

将数据与相应的权重相乘,归一化,得到最终的结

果。不同配比综合药效比较以最终得分由大到小排序

为: s3( 0. 3544) > s1 ( 0. 2616 ) > s5 ( 0. 1017) > s9

( 0. 0698) > s4( 0. 0685) > s2( 0. 0532) > s7 ( 0. 0346)

> s6( 0. 0323) > s8( 0. 0239)。

7. 讨论

由上述分析可以得到 9种不同配比的银杏叶黄酮

内酯药效得分及其排序,其顺序为: s3> s1> s5> s9>

s4> s2> s7> s6> s8。由得分可以看出, s3(天然配比 )

远远高于其他 8种配比,这也是国际普遍应用的银杏

叶提取物的配比值, 符合实际情况。 s1(总黄酮 )位居

第二得分也远高于其他配比, 总黄酮是天然银杏叶提

取物中含量最高的成分 (约 24% ), 它是经典的自由基

清除剂,而大脑疾病多由自由基攻击所引起的衰老有

关,因此,这也是 s1位居第二的合理解释。 s5、s9、s4、

s2处于中游,得分比较接近, s9是银杏叶粗提物,内含

较多除有效成分之外的杂质, 效果应当低于 s1; s2为

银杏叶提取物中另一主要有效成分总内酯,其单独药

理作用相关报道较少, s5、s4为人为配比,上述三种配

比可能由于其中总黄酮、总内酯协同作用没有达到最

佳,使得效能远低于 s3(天然配比 )。 s7、s6、s8位于最

后得分都比较低, s8为非黄酮内酯部分, 已经有相关

报道证明其无活性, s7、s6可能由于其中缺少总黄酮、

总内酯协同作用,无法发挥其本来作用。

三、结 � 语

本文在以往研究的基础上, 改进并得出了一个相

对客观、力求全面反映中药药效综合评价的数学方法。

通过对实例的分析, 证明了此方法的实用性和相对合

理性。这只是对中药药效综合评价的一种方法学探

索,尚需要进一步的研究和完善。
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H ierarchy Evaluation of Pharmacologica lEffects ofChinese H erbal Complex

Shen J ia, Tao J ialin, Zhao Yunan, X ing Dongm ing, L in H an, Du L ijun

( Laboratory of P harmaceutical Sciences, D epartm ent of B io logical Sciences and B iotechno logy,

Tsinghua University, Beijing 100084)

Compared w ithW esternmed icines that are mostly based on a sing le targetw ith a sing le funct ion, a Ch inese herba l

comp lex makes itse lf uniquew ith a combined strength o fmu ltiple sites, and hencemultip le functionalit ies. A s a resu l,t

it is diff icult to evalua te the pharmaco log ica l effects of a Ch inese herbal comp lex, though it is easier tow ork out an accu�
rate pharm aco log ical effect o fW estern med icines using the proven and w ell- estab lishedm athemat ical methods. M any

prev ious stud ies have tried tom ake better out of the evaluation o f pharm aco log ical effects o f a Chinese herbal complex.

Un fo rtunate ly, they are still distant from a po intw here the prob lem can be properly addressed. In th is research, a new

mathematical mode,l or H ierarchy Evaluat ion, has been created to better understand the mu lt i- site and comb ined

effects of a Ch inese herbal complex. It improves evaluat ion resu lts.

K eyw ords: Chinese herba l comp lex; evaluation o f pharm aco log ica l effects; m athematicalmethod
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Screening and C luster of D ifferentially ExpressedM SCsGenes Induced by Shuanglong Prescr iption

W ang J injin, Qian X iyuan
*

S chool of science, East China University of Science and Technology, Shanghai 200237

L iX ue, Yang H u ihua, L iang Q ionglin, Wang Yim ing, Luo Guoan
*

M odern R esearch cen ter of TCM, T singhua University, B eijing 100084

To invest igate the e ffect of Shuang long prescript ion components onM SCs by using gene chips to screening and clus�
ter the d ifferent ia lly expressedM SC s genes induced by Shuang long Prescription. METHODS: BOAO ratm icroarrays ( in�
clude 5705 rat genes) w ere used to prepare gene ch ips hybrided by ce ll total RNA of different cond itions. The ch ips

w ere scanned w ith LuxScan 10KA dual channe ls laser scanner o f Cap ita lB io Company to look for the inform ation of dif�
ferently expressed genes. RESULTS: 128 d ifferently expressed genes( 2. 24% ) w ere screened out from the 5705 target

genes, w hich w ere found to be correlated w ith energy me tabo lism and signal transduct ion. B io informat ics analysis sug�
gests thatM SCs changed rem arkably in the period of 20 to 30 days. CONCLUSIONS: DNA m icroarray is an effect ive

platform for the study and ana lysis ofmechanisms o fTCM. It can be concluded thatShuang long Prescription componen ts

can induceM SC s to d ifferentiate into card iomyocytes.

K eyw ords: Shuanglong Prescription; G ene chip; differentia lly expressed gene; hierarch ical c lustermethod
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